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KCNQl-G269S変異、又は両者を、 Chinese Hamster Ov鮎y cell (CHO cell)又はHuman Embryonic




















た。 WTを発現させた細胞では、イソプロテレノールとpKA刺激策の両方でtail current densi
































(学位輸文審査の始具の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
先天性QT延長症候群(LQTS)は心筋イオンチャネル関連タンパクの先天的具常により生じる。
LQTSで帝も頻度の高い1型は、遅延整流カリウムくIks)チャネルのcBサブユニットをコードす
るKCNQlの迩伝子具常により生じる。岡チャネルはアドレナリンによるPKA活性化刺故により
チャネル電枕が増加するため、運動時に生じる不盤肺との関連が示唆される。今回は、 LOTS患
者群からKCAQlにG269Sの漉伝子変異を有する11人の患者を同定し、圃変異を組み込んだ埠・
兼細胞にアドレナリン等の薬物刺轍を加える方法で職能解析を行った結果、以下の点を明らか
にした。
1 ) KCNQl-G269S変異を有する患者では、運動負荷によりQT延長が生じた。
2 )同変異を発現させた時報細胞では、 IKSチャネルの機能低下と共にチャネルタンバクの
発現が低下した。
3) Iksチャネルわ繊髄低下には、 PKAによるリン酸化以降の搬序を抑制している.
本翰文は、アドレナリン群舞性QT延長症候群の分子繊序について新しい知見を与えたもので
あり、最終熊取として輸文内容に関連した就閥を受け合格したので、博士(医学)の学位輸文
に催するものと悌められた。
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